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SARCOIDE EQUINO. ASPECTOS CLi;\IIcos, ETIOLOGICOS E
ANATOMOPATOLOGICOS
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RESUMO
O sarcoide equino ¢ a neoplasia cutanea mais frequente entre os equideos. Seu
comportamento clinico ¢ localmente agressivo devido a sua capacidade infiltrativa, além de
ser refratario a diferentes formas de terapias. Morfologicamente, o sarcoide equino ¢ uma
neoplasia predominantemente de tecido fibroso, com origem fibrobladstica, nao
metastatizante, que mostra muito frequentemente o envolvimento da epiderme, podendo ser
reconhecido como um tumor bifasico. Na sua apresentacao clinica sdo reconhecidos varios
tipos e subtipos, sendo descritos os tipos oculto, verrucoso, nodular, fibroblastico, maligno e
misto. A etiologia do sarcoide equino esta relacionada a infeccdo pelos PVB-1 e PVB-2,
porém esta neoplasia deve ser considerada como um tumor induzido por virus com uma
variedade ampla de manifestacdes resultantes de interacdes entre o agente etiologico, o
ambiente ¢ o genoma do hospedeiro. O objetivo deste artigo € tracar um painel atualizado
sobre as caracteristicas epidemioldgicas, clinico-patoldgicas e etiologicas do sarcoide equino.
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EQUINE SARCOID. CLINICAL, ETIOLOGICAL AND
ANATOMOPATHOLOGICAL ASPECTS

ABSTRACT

Equine sarcoid is the most frequent cutaneous neoplasia among equidae. Its clinic behaviour
is locally aggressive due to its infiltrative capacity as well as being resistant to different forms
of therapy. Morphologically, equine sarcoid is a predominantly fibrous tissue neoplasia,
originally fibroblastic and without metastasis, often showing the involvement of epidermis,
thus being recognized as a biphasic tumor. In its clinical presentation, several types and
subtypes of equine sarcoids are recognized, being described as hidden, verrucous,
fibroblastic, malignant and mixed. Etiology of equine sarcoid is related to infection through
BPV1 and BPV2, however this neoplasia must be considered as a tumor which is induced by
virus, with a wide range of resulting manifestations of interactions between the etiologic
agent, the environment and the host genome. The objective of this article is to draw an
updated panel over the epidemiologic, clinical-pathological and etiologic characteristics of
the equine sarcoid.
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SARCOIDE EQUINO. ASPETOS CLINICOS, ETIOLOGICOS E
ANATOMOPATOLOGICOS.

RESUMEN

La sarcoidosis equina es la neoplasia cutdnea mas frecuente entre los caballos. Su
comportamiento clinico es localmente agresivo debido a su capacidad de infiltracién, ademas
de ser refractario a diferentes formas de terapias. Morfologicamente, la sarcoidosis equina es
una neoplasia predominantemente del tejido fibroso, con origen fibrobléstico, sin metastasis,
lo que demuestra muy frecuentemente el envolvimiento de la epidermis, y puede ser
reconocido como un tumor bifésico. En su presentacion clinica son reconocidos varios tipos y
subtipos, siendo descritos los tipos oculto, verrugoso, nodular, fibroblastico, maligno y mixto.
La etiologia de la sarcoidosis equina esta relacionada a la infeccién con PVB1 y PVB2, sin
embargo, esta neoplasia debe ser considerada como un tumor inducido por virus con una
gran variedad de manifestaciones resultantes de interacciones entre el agente etiologico, el
ambiente y el genoma del htusped. El objetivo de este articulo es trazar un panel actualizado
sobre las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-patologicas y etiologicas del sarcoide
equino.

Palabras-clave: Sarcoide equino, piel, neoplasia, PVB.
INTRODUCAO

Sarcoide equino ¢ a neoplasia cutdnea mais frequente entre os equideos, que costuma
acometer animais com idade inferior a quatro anos, independentemente da raga, sexo ou
mesmo caracteristica de pelagem. O aparecimento deste tipo de lesdo ndo sofre influéncia
sazonal e a sua ocorréncia tem sido relatada em vérias regides do mundo (1, 2, 3, 4, 5). Seu
comportamento clinico € localmente agressivo devido a capacidade infiltrativa, além de ser
refratdrio as diferentes formas de terapias (6).

Este processo foi primeiramente caracterizado por Jackson, em 1936, que definiu a
lesdo como uma “neoplasia benigna tnica da pele, localmente invasiva, com componente
epidérmico variavel e propensdo a recorréncia.” O nome sarcoide sugerido deve-se a
aparéncia sarcomatosa maligna das lesdes (7). Apesar da similaridade na terminologia, ndo
apresenta correlagdo com a sarcoidose em seres humanos (8). As lesdes neoplésicas ocorrem
em qualquer regido do corpo, porém sdo registradas com maior frequéncia na cabeca,
especialmente na pina, comissura labial e regido periocular, além da regido cervical,
membros e regido ventral (abdominal e paragenital) do corpo. Segundo Scott & Miller Jr. (4),
as lesdes sdo predominantemente multiplas, sendo essa ocorréncia muito variavel com a
frequéncia variando de 14% a 84%, podem surgir repentinamente, como também desaparecer
espontaneamente ou perdurar.

Morfologicamente, o sarcoide equino ¢ uma neoplasia de tecido fibroso, com origem
fibroblastica, ndo metastatizante, que mostra muito frequentemente o envolvimento da
epiderme (9, 7, 5). As células neoplasicas sdo fusiformes ou estreladas e, geralmente,
mostram hipercromasia e atipia. O nimero de mitoses geralmente € baixo, embora variavel.
Os limites da neoplasia sdo geralmente indistintos.

Parece nao haver predile¢ao por ragas (2, 10). No entanto, alguns autores citam maior
suscetibilidade para animais das racas Appaloosa, Puro Sangue Arabe, Quarto-de-Milha, e
Puro Sangue Inglés (11, 6). No Brasil, Ramos (12), realizando levantamento sobre neoplasias
em grandes animais, relataram que a raga Crioula foi a mais frequentemente acometida pelo
sarcoide equino no Rio Grande do Sul. Em contrapartida, no noroeste dos EUA, o sarcoide
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equino ¢ mais frequente nas ragas Paint Horse, Quarto-de-Milha e Puro Sangue Arabe, sendo
0 unico tumor cutdneo encontrado em asininos ¢ muares (13). Deve-se ressaltar que estes
dados provavelmente tém relacdo direta com a composicdo racial da populagdo equina nas
regides estudadas.

Da mesma forma, ndo parece haver diferenca na suscetibilidade entre os sexos, mas
animais castrados mostram acometimento mais frequente (2, 10, 11, 6).

APRESENTACAO CLINICA

Existem seis tipos de apresentagdo clinica reconhecidos, que se correlacionam com a
caracteristica histologica da lesdo. O tipo oculto ou superficial é caracterizado por areas
circulares alopécicas e rugosas na pele. O tipo verrucoso, como o proprio nome indica, tem
aparéncia semelhante a uma verruga (Figura IA e IB). O tipo nodular apresenta dois subtipos.
As lesdes unicas ou os agregados lobulados de massas subcutaneas esféricas correspondem
ao subtipo A. Ja o subtipo B ¢ representado por nddulos multiplos com envolvimento cutaneo
e ndo aderidos ao tecido subjacente. O sarcoide tipo fibroblastico possui aparéncia exofitica
fibrovascular, frequentemente lembrando tecido de granulacdo, sendo que o subtipo um
apresenta-se pedunculado enquanto que o subtipo dois apresenta uma base localmente
invasiva. O sarcoide do tipo maligno é uma forma agressiva e¢ localmente invasiva com
infiltracao linfatica, resultando em multiplos corddes de massas tumorais estendendo-se a
pele e ao tecido subcutaneo adjacente. Também sdo reconhecidos tipos mistos que sdo formas
relativamente comuns e representam lesdes que possuem caracteristicas pertencentes a dois
ou mais tipos descritos anteriormente (7).

A frequéncia dos tipos clinicos do sarcoide equino parece mostrar alguma variagcdo
geografica. O tipo oculto e o tipo verrucoso sdo particularmente comuns no Reino Unido,
porém ndo sdo freqiientes na Africa e na Austrdlia (14). Nio existem dados sobre a
frequéncia e correlacao entre os diferentes tipos clinicos na literatura nacional.

Virios estudos demonstram a localizagdo preferencial de determinadas formas de
apresentacao clinica em regides especificas do corpo. Assim o sarcoide do tipo oculto ocorre
mais frequentemente na regido cervical, na face, face medial da coxa e regido escapular. Ja o
sarcoide do tipo verrucoso, embora também acometa as regides da cabega e cervical, € o tipo
predominante na axila e na virilha. As localizagdes palpebral, prepucial ou mesmo na regiao
da virilha podem mostrar a apresentagdo tipica do sarcoide do tipo nodular. O sarcoide do
tipo fibroblastico além de comprometer a axila, a virilha, os membros e a regido periocular, é
observado naqueles locais previamente traumatizados ou mesmo quando os traumas ocorrem
em locais onde ja havia a presenca de um sarcoide com apresentagdo clinica diferente. Nas
regides da mandibula e do codilho predomina a forma mais agressiva da neoplasia
denominada de sarcoide do tipo maligno (15, 4).

CARACTERISTICAS HISTOMORFOLOGICAS

Varias tentativas tém sido feitas no sentido de se estabelecer correlacdoes entre as
formas clinicas ou tipos de sarcoide equino e as caracteristicas histopatoldgicas das lesoes (2,
4). Martens (9), considerando cinco tipos clinicos - oculto, verrucoso, nodular, fibroblastico e
misto — relataram que os tipos verrucoso € misto caracterizavam-se por hiperplasia
epidérmica e hiperceratose, além de nitida atividade dermoepidérmica, com formagdo de
“rete pegde” e orientagdo perpendicular dos fibroblastos em relagdo a membrana basal ou
jun¢do dermoepidérmica (“picket fence”) (Figuras IC e ID). Relatam também que estas
caracteristicas, frequentemente, estavam ausentes nos sarcoides dos tipos oculto e nodular. Os
mesmos autores verificaram que os sarcoides do tipo fibroblastico apresentavam ulceracao
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associada a infiltrado inflamatoério polimorfonuclear. Segundo Scott & Miller Jr. (4), os
achados histopatologicos podem nado ser definidores de um tipo clinico especifico, porém
podem ser utilizados para a sua exclusdo. Estes mesmos autores ressaltam que a quantidade
de fibras colagenas varia, mas com nitida atividade proliferativa dos fibroblastos dérmicos.

Figura 1. Pele. IA. Sarcoide equino. Lesdes verrucosas no membro anterior. IB. Sarcoide
equino. Tipo verrucoso caracterizado por massa de tecido esbranqui¢ada de contornos
irregulares. IC. Sarcoide equino. Arranjo perpendicular dos fibroblastos. (100x). ID.
Sarcoide equino. Detalhe para o posicionamento perpendicular dos fibroblastos em relacao
a epiderme, picket fence. (400x).

Além disso, acredita-se que as lesdes iniciais disseminem-se para outras areas no
mesmo equino, havendo inclusive a possibilidade de que haja a transmissdo para outros por
meio de mordidas, friccao, fomites e insetos (16, 17, 4).

O sarcoide equino ndo metastatiza, porém apresenta alto indice de recorréncia. A
apresentacao clinica inicial pode se transformar em outra, ou mesmo tumores unicos dar
origem a lesdes multiplas. Estas transformacdes podem ocorrer como consequéncia de
traumas, que muitas vezes tém sua origem nos proprios procedimentos utilizados para o
diagndstico, como as biopsias incisionais ou excisionais (4, 7, 6).

ETIOLOGIA

Embora as caracteristicas clinico-patologicas do sarcoide equino estejam estabelecidas,
a sua etiologia ainda ¢ motivo de debate. Os dados epidemioldgicos € o seu comportamento
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clinico sugerem uma possivel origem infecciosa. Muitos estudos demonstraram a associacao
com a infecc¢ao pelo papilomavirus bovino (PVB) (18, 19, 20, 21). Esta associacao baseia-se
na identificacdo do DNA de PVB1 ou PVB2 na maioria dos sarcoides equinos (9, 22). Além
disso, o DNA viral também tem sido encontrado em pele normal de equino, o que sugere a
existéncia de uma fase de laténcia do processo, assim como explicaria a alta taxa de
recorréncia apds a excisao cirurgica (4).

Ja é conhecida a producdo da proteina transformante principal (E5) dos PVBs tipos 1 e
2 nos sarcoides equinos, porém parece nao ocorrer a infec¢do produtiva geradora de virions
(21). A expressdo de genes virais como o E5, pode contribuir para a persisténcia do virus,
assim como para a patogénese da doenca por reduzir a expressao de MHC classe I (20). Este
poderia ser o mecanismo de evasdo utilizado pelo PVB nos casos de sarcoide equino e que
tem sido descrito como responsavel pela progressao maligna associada a neoplasias
relacionadas aos papilomavirus (22). Além disso, foi demonstrada a forte associacdo entre o
risco de desenvolvimento do sarcoide equino e determinados alelos do MHC classe II,
sugerindo a predisposi¢ao genética ao desenvolvimento deste tipo de neoplasia (23). Embora
haja aspectos hereditarios que devam ser ressaltados, ¢ importante caracterizar que a etiologia
do sarcoide equino € provavelmente multifatorial. Assim, esta neoplasia deve ser considerada
como um tumor induzido por virus com uma variedade ampla de manifestacdes resultantes de
interagdes entre o agente etioldgico, o ambiente e o genoma do hospedeiro (10).

MECANISMOS CELULARES E MOLECULARES

Os mecanismos celulares e moleculares exatos que levam ao desenvolvimento do
sarcoide equino ndo sdo conhecidos. No entanto, a perturbagao nos mecanismos de controle
do ciclo celular ¢ uma caracteristica bioldogica comum no cancer humano, entretanto sua
ocorréncia na patogénese do sarcoide equino permanece pouco investigada (24).

O crescimento tumoral ¢ determinado por trés fatores principais: o tempo do ciclo
celular, a porcentagem das células em proliferagdo e o numero de células perdidas. Portanto,
além dos marcadores de proliferacdo celular, outro indice muito importante relacionado com
o comportamento biologico das neoplasias ¢ a apoptose (25).

Alteragdes no mecanismo de controle do ciclo celular e a proliferagao celular t€ém sido
amplamente estudadas por mostrar uma boa correlagdo com o comportamento biologico dos
tumores, permitindo que se obtenham informagdes que orientem o tratamento € o progndstico
de pacientes oncologicos (26, 24).

Existem muitos métodos de avaliacdo da proliferagdo celular, entre estes pode ser
citado o antigeno Ki-67 (MIB-1) que pode ser detectado em todas as fases do ciclo celular
menos na GO, tendo, portanto, relagdo direta com a fragdo de crescimento de uma populagao
celular (27, 28). A marcagdo imunoistoquimica pelo Ki-67 para avaliar o indice proliferativo
dos sarcoides equinos foi utilizada por poucos autores (9, 24, 29). Geralmente, a porgao
mesenquimal das lesdes relacionadas ao sarcoide equino ndo estd associada a altos niveis
proliferativos, mostrando indices semelhantes aos encontrados na pele normal (24). Porém,
quando avaliadas em separado, as regides mais superficiais dos tipos verrucoso e
fibroblastico, proximas a jung¢do dermoepidérmica, mostram atividade proliferativa
significativamente mais alta, se comparadas aos tipos oculto e nodular (9, 29). Estes achados
sustentam as observacdes prévias, inclusive clinicas, de que o sarcoide equino pode
permanecer quiescente durante anos (9, 24). Esta caracteristica clinica é observada
principalmente nos tipos nodular e verrucoso, que, no entanto, sem razao aparente, podem
transformar-se dramaticamente em tumores de crescimento rapido e de dificil tratamento,
como os sarcoides do tipo maligno e fibroblastico (29).
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As citoqueratinas sdo filamentos intermedidrios presentes na maioria das células
epiteliais, membros de uma familia de mais de vinte subtipos, responsaveis por fungdes
importantes do citoesqueleto. A citoqueratina 10 (K10) ¢ um marcador da diferenciagdo
expresso pelas células suprabasais do epitélio escamoso (30). Ja foi verificado que a
expressao imunoistoquimica de K10 no componente epitelial dos sarcoides equinos, embora
presente no epitélio suprabasal, mostra intensidade mais fraca do que no epitélio normal, o
que pode significar a ocorréncia de uma alteragdo na diferenciacdo celular (9). A
citoqueratina 16 (K16) ¢ um marcador de “hiperproliferagdo” expresso em varios processos
patoldgicos, durante o processo de reparo e em tecidos que apresentam naturalmente alto
“turnover” celular (30). O estado hiperproliferativo, indicado pela expressao
imunoistoquimica de K16 pelo epitélio suprabasal, foi observado no sarcoide equino. Isto foi
notado principalmente naqueles tipos clinicos em que existia o contato entre o componente
epitelial e os fibroblastos proliferantes subjacentes. Curiosamente, at¢é mesmo quando o
componente epitelial mostrava sinais de hipoplasia a expressao de K16 estava presente, o que
pode significar alta rotatividade celular ou maturacido epidérmica. O contato direto entre a
epiderme e a proliferacdo de fibroblastos subjacentes favorece a hiperproliferacio do
componente epidérmico (9).

A progressdao no ciclo celular ¢ orquestrada pelas ciclinas e pelas quinases ciclina
dependentes (CDKs), sendo o controle negativo exercido pelos inibidores das quinases
ciclina dependentes (CDKIs). Entre estes ultimos encontram-se as proteinas p21, p27 e p57
(31). A perda das fungdes destas proteinas pode levar a transformagdo celular. A
hiperexpressdo tanto de p27 quanto de ciclina-A ja foi demonstrada em fibroblastos bovinos
que também expressavam proteina ES do PVB-1. No entanto, os sarcoides equinos positivos
para o mesmo virus PVB-1, ndo expressaram niveis detectaveis de ciclina A, CDK-2 e p27.
Para o sarcoide equino estes mecanismos precisam ser melhor esclarecidos (24).

Alguns investigadores tém avaliado a participagdo do gene p53 no sarcoide equino.
Bucher (32) ndo conseguiu detectar mutagdes no gene p53 nestas lesdes tumorais, sugerindo
que este gene ndo teria papel importante na patogénese do sarcoide. Este achado foi
corroborado por investigagdes posteriores em asininos (20). Entretanto, mais recentemente
foi demonstrado que 44% das lesdes de sarcoide em equinos mostravam localizagdo aberrante
perinuclear da proteina p53, sugerindo que a sua inativagdo ndo teria origem mutacional, mas
a perda da funcdo ocorreria provavelmente devido a localizagdo anormal da proteina (9).
Assim também, o status de outros genes supressores tumorais no sarcoide equino precisam
ser estabelecidos, ja que se tem conhecimento de que os genes indutores de apoptose t€ém sua
funcdo reduzida nas linhagens celulares e nas células tumorais do sarcoide equino (33) O
marcador p53 pode ser um importante parametro a ser usado como fator progndstico no que
diz respeito a resposta a terapia (9).

COMENTARIOS FINAIS

Muitos avangos foram obtidos na caracterizacdo do sarcoide equino, tanto do ponto de
vista etiologico quanto clinico. Porém muito ainda precisa ser elucidado no que diz respeito a
sua patogé€nese molecular e sua relacio com o comportamento bioldgico da neoplasia,
principalmente com a identificagdo de marcadores biomoleculares de valor prognostico. A
resposta a terapia no tratamento dos sarcoides equinos ndo € consistente devido a
variabilidade na apresentagdo clinica das lesdes e ao potencial de transformacdo das lesdes
em tipos clinicos diferentes dos iniciais durante as frequentes recidivas locais. O
esclarecimento sobre os mecanismos de transformagdo das células normais da pele dos

equinos induzidos pelo papilomavirus bovino pode dar origem a métodos de diagnosticos
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mais especificos para os casos duvidosos, direcionar o desenvolvimento de medidas
profilaticas contra o papilomavirus, assim como sugerir formas de tratamento mais eficazes.
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